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Abstract of DE1 9930795 

Encapsulation of chemical or biological agents (I) involves adding (I), in the form of a solution or very 
fine suspension in a solvent, to previously prepared particles, so that (I) diffuse into the particle matrix 
and are retained after removal of the liquid. An Independent claim is included for particles for carrying 
out the process, which are spherical and have a diameter of 50-2000 micro m. 
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Die f olgenden Angaben sind den vom Anmelder eingereichten Unterlagen entnommen 

Prufungsantrag gem. § 44 PatG ist gestellt 

© Verfahren zurVerkapselung von Substanzen sowie Teilchen dafur 
© Bei einem Verfahren zur Verkapselung von chemischen 

oder biologischen Substanzen diffundieren die Substan- 
zen in vorfabrizierte, meist kugelformige Partikel von ho- 

mogener GroKe. Beim anschliefcenden Trocknen 

schrumpfen die Partikel stark und die Partikel matrix bildet 

zusammen mit der verkapselten Substanz eine kompakte 

Einheit. Slow release Medikamente konnen nach diesem 

Verfahren einfach und mit sehr homogener PartikelgroSe 

erzeugt werden. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Verkapselung 
von chemischen oder biologischen Substanzen, bei dem ge- 
gebenenfalls zurnindest zwei Substanzen zusammengefuhrt 
werden, von denen eine ein Wirkstoff sowie eine andere ein 
Zusatzstoff ist, der sich im menschlichen oder tierischen 
Korper langsam zersetzt und dadurch den Wirkstoff freigibL 
Zudern erfaBt die Erfindung Teilchen fur dieses Verfahren. 

Die Verkapselung von biologischen und chemischen Sub- 
stanzen - wie etwa von medizinischen Wirkstoffen - hat vor 
allem in der pbannazeutiscben Industrie und in der Biotech- 
nologie eine groBe Bedeutung. Durch die Verkapselung 
kann man u. a, eine Scbutzwirkung, eine bessere Handbab- 
barkeit oder eine spezielle Darreichungsform der Wirkstoffe 
erzielen. Werden medizinische Wirkstoffe in den Korper ei- 
nes Patienten gespritzt, so wird der ganze Korper - oder 
werden spczifischc Tcilc davon - vom Wirkstoff ubcr- 
schwemmL Bei vielen Applikationen ist dies nicht er- 
wiinscht, sondem es wird eine kontinuierfiche Durchdrin- 
gung des Korpers wahrend lingerer Zeit angestrebt, was 
slow release oder Depotwirkung genannt wird. Dazu werden 
die Wirkstoffe oft in andere Substanzen eingepackt, aus de- 
nen sie langsam freigesetzt werden, indem die zweite Sub- 
stanz beispielsweise selber langsam zerfallt oder eine DhTu- 
sionsbarriere fur den Wirkstoff bildet. 

Eine klassische Methode zum Herstellen von slow release 
Partikeln ist die sog. Coazervationstechnik. Dadurch werden 
jedoch Partikelchargen erzeugt, die eine auBerst inhomo- 
gene PartikelgroBe besitzen, was fur die Freisetzungskinetik 
der Wirksubstanzen sehr nachteilig isL Andere Nachteile 
sind die Entstehung groBer Abfallmengen, die Bescbran- 
kung auf wenige geeignete Polyrnersysteme oder der Bedarf 
eines speziellen Cerates, z. B. eines Riihrkessels. 

Homogene Partikelchargen konnen durch die Zertropfung 
eines Russigkeitsstrahles, auf den eine Schwingung iiberla- 
gert wurde, erzeugt werden. Jedoch auch diese Technik ist 
auf einige wenige Polymersysteme beschrankt, produziert 
oft unformige und klebrige Partikel, erzeugt unter Ums tan- 
den groBe Abfallmengen und benotigt spezieUe Cerate. 
Beide Systeme besitzen den Nachteil, dass viele Substanzen 
bei der Hartung der Partikel in das Hartungsbad ausge- 
schwemmt werden und dadurch verloren gehen konnen. 

Wenn nur eine sehr geringe Substanzmenge zur Verfu- 
gung steht, ist die Erzeugung weniger Partikel besonders bei 
der Coazervationstechnik problematisch, so dass die Her- 
stellung einer Partikelcharge wegen der relativ groBen 
Menge an zu verkapselnder Substanz sehr teuer werden 
kann. 

In Kenntnis dieses Standes der Technik hat sich der Erfin- 
der das Ziel gesetzt, ein Verfahren der eingangs genannten 
Art so zu verbessern, dass die geschilderten Mangel ganz- 
lich oder zurnindest groBteils unterbunden werden. 

Zur Losung dieser Aufgabe fuhren die Lehren der unab- 
hangigen Paten tanspruc he; die Unteranspruche geben giin- 
stige Weiterbildungen an. Zudem fallen in den Rahmen der 
Erfindung alle Kombinationen aus zurnindest zwei der in 
der Beschreibung und/oder den Anspriichen offenbarten 
Merkmale. 

Bei dem erfindungsgemaBen Verfahren werden die zu 
verkapselnden Substanzen in einer Fliissigkeit gelost oder 
sehr fein sujp^Ugjtzu vorfabrizierten Teilchen gegeben, in 
die sie Innein difrundie ren und beim Entfemen der Fliissig- 
keit in der Matrix der Teilchen zurilckgehalten werden. 
Dazu hat cs sich als giinstig crwicscn, zucrst Polymcrparti- 
kel von sehr homogener CroBe und mit einem Feststoffge- 
halt von 1 bis 10% herzustellen. Die Fliissigkeit dieser Par- 
tikel - meistens Wasser - wird durch das fur die zu verkap- 
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selnde Substanz geeignete Losungsmirtel ausgetauschL \fcn 
diesen Partikeln kann eine groBere Menge auf \brrat gehal- 
ten werden. Bei Bedarf wird von einer Partikelsuspension 
das Tjosungsmitlel abgesaugt, so dass die mitT>6sungsrnittel 
5 prall gefullten Partikel zuruck bleiben. 

Nach einem weiteren Merkmal der Erfindung kann urn 
die mit der zu verkapselnden Substanz gefullten Polymerp- 
artikel eine Schicht gebildet werden, durch welche die ver- 
kapselte Substanz nicht hindurchdringen kann und die sich 
10 nach einiger Zeit selbst zersetzt; dadurch wird die Substanz 
zeitlich verzogert freigesetzt Eine optimale Konstruktion 
wiirde so aussehen, dass die Polymerkugel mit Wasser und 
einem Impfstoff gefullt ist und um sie eine wasserdichte 
poly-lactic-acid Schicht bestehL Der Vorteil dieser Kon- 
15 struktion gegenuber Polymerkugeln, in denen der Impfstoff 
in poly-lactic-acid verkapselt ist, besteht darin, dass der 
Impfstoff nicht durch das benougte hydrophobe Losungs- 
miucl denaturiert wird - und so cincn bcachtlichcn Antcil 
der Wirkung verliert sondern im wassrigen Medium 
20 bleibL 

Die zu verkapselnde Substanz wird im geeigneten Lo- 
sungsmittel gelost oder sehr fein suspendiert (Nanopartikel), 
Diese Losung/Suspension wird mit einer definierten Menge 
Partikel vermischt, so dass die Substanz in die Partikel hin- 
25 eindiflundieren kann. Sobald dieser Prozess abgeschlossen 
ist, was bei Partikeln < 1 mm und sanftem Durchmischen 
nur einige Minuten in Anspruch nimmt, wird die iiberschus- 
sige Losung abgesaugt, und zuruck bleiben die mit Losungs- 
mittel und Substanz gefullten PartikeL Diese Partikel kon- 
30 nen bevorzugt im Luftstrom getrocknet werden. Dabei 
schrumpfen sie oft um 50% bis 95%, was fur viele Anwen- 
dungen vorteilhaft ist, z. B. konnen kleinere Partikel einfa- 
cher gespritzt werden. Mit diesem Verfahren ist es moglich, 
ohne groBen apparativen Aufwand falls vorfabrizierte Par- 
35 tikel zugekauft werden - viele verschiedene Substanzen in- 
nerhalb kurzer Zeit zu verkapseln. 

En anderer Vorteil liegt darin, dass je Ansatz auch ganz 
kleine Substanzmengen eingesetzt werden konnen, ohne 
dass die Moglichkeit des Up-scaling in Frage gestellt wird, 
40 was bei teuren medizinischen Wu*kstoffen sehr wichtig sein 
kann. 

SchheBlich hat es sich als vorteilhaft erwiesen, dass durch 
die Wahl der Substanzkonzentration und der Teilchendurch- 
messer eine definierte Menge Substanz pro Teilchen verkap- 
45 selt werden kann. 

Im Rahmen der Erfindung liegen Partikel oder Teilchen 
zur Durchfuhrung des beschriebenen \ferfahrens, die kugel- 
fbrmig sind und einen Durchmesser von 50 bis 2000 um be- 
sitzen sowie bevorzugt einen homogenen Kugeldurchmes- 
50 ser mit einer maximalen Standardabweichung von 15% be- 
sitzen. Sie sollen sich gegebenenfalls unter physiologischen 
Bedingungen auflosen lassen und die Substanz fein verteilt 
freisetzen. 

Die Matrix dieser Teilchen soli zudem mindestens 20 Ce- 
55 wichtsprozent Alginat aufweisen. In die Teilchenmatrix 
wird ein Wirkstoff - oder werden mehrere Wirkstoffe - zu- 
sammen mit einer - oder mehrerer - sich im menschlichen 
oder tierischen Korper nach gewisser Zeit zersetzenden 
Substanz verkapselt und konnen fur slow release des Wirk- 
60 stoffes oder Wirkstoffgemisches eingesetzt werden. 

Nach einem weiteren Merkmal der Erfindung sind die 
Teilchen in einer Flussigkeit suspendiert und reduzieren 
beim Trocknen ihr Volumen um 50 bis 95%. Die sich nach 
gewisser Zeit zersetzende Substanz soli bevorzugt poly-lac- 
65 uc acid, poly-lactic-co-glycolic acid oder cine Mischung 
von beiden sein. In diese Teilchen - oder in solche aus ande- 
ren Substanzen - soli dann eine definierte Menge Substanz 
oder Substanzgemisch verkapselt sein, wobei die Standard- 
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abweichung in der Subsianzmenge zwischen den einzelnen 
Parti kel maximal ± 20% betragt 

Weiiere Vorteile, Merkmale und Einzelbeiten der Erfin- 
dung ei^gehen sich aus der nachfolgenden Beschreibung be- 
vorzugler Ausfuhrungsbeispiele: 5 

Beispiel 1 



Herstellung von slow release Partikeln 



10 



20 ml einer 1.5% Na-Alginatlosung werden mit einer ge- 
eigneten Zertropfungsmethode in Kugeln homogener GroBe 
und einem mittleren Durchmesser von 500 um zerteilt. Eine 
entsprechende Methode ist die Zertropfung durch Uberlage- 
rung einer Schwingung auf einen Flussigkeitsstrahl, wie sie 15 
im Encapsulator der Firma Inotech Labor AG, Dottikon, 
Schweiz, verwirklichl ist. Die Kugeln werden in einem Har- 
tungsbad mit 0.1 M CaCl 2 aufgcfangcn und wahrend 10 min 
ausgehartet. Dann wird 1 x mit 300 ml entionisiertem Was- 
ser gewaschen. Nach 5 min wird 2 x wahrend 5 min mit 20 
100 ml Aceton gewaschen und das Aceton abgesaugt. 

100 mg Estradiol + 2g Polymilchsaure werden in 20 ml 
Aceton gelosL Diese Losung wird zu den abgetropften Algi- 
natkugeln gegeben und die Kugelsuspension wahrend 
10 min leichl geruhrL Dann wird die sich auBerhalb der Ku- 25 
geln befindliche Losung abgesaugt, und die Kugeln werden 
im Warrnluftstrom getrocknet. Wahrend der Trocknung ent- 
weicht das Aceton und die Kugeln schrumpfen. Es bilden 
sich kompakte runde Partikel, die mehrheitlich aus Poly- 
milchsaure mit einem Ca-Alginatgeriist bestehen, in das der 30 
medizinische Wirkstoff Estradiol eingebettet ist. In dieser 
Form sind die Partikel lange haltbar. Werden diese Partikel 
subcutan gespritzt, zerfallt die Polymilchsaure langsam und 
das eingeschlossene Estradiol wird uber langere Zeit freige- 
setzt. 35 

Falls nur sehr wenig Wirkstoff fur einen Test verkapselt 
werden muss, kann dieser z. B. in nur 1 ml Aceton und 0.1 g 
Polymilchsaure gelost und diese Losung zu 1 ml abgetropf- 
ter Alginatkugeln gegeben werden. 

40 

Beispiel 2 

Verkapselung einer definierten Menge Glukose pro Partikel 

20 ml 1 .5% Na-Alginatlosung werden mit einer geeigne- 45 
ten Zertropfungsmethode in Kugeln homogener GroBe zer- 
teilt Kugelchargen mit einer Standardabweichung des Ku- 
geldurchmessers < 5% sind notwendig. Diese Kugeln wer- 
den in 300 ml einer 0. 1 M CaClr Losung aufgenommen und 
wahrend 10 min ausgehartet. Danach werden die Kugeln 2 x 50 
wahrend 5 min mit 300 ml entionisiertem Wasser gewa- 
schen und am Schluss in 100 ml Wasser aufgenommen. 
Nach einer Stunde wird unter dem Mikroskop bei 20 Kugeln 
der Durchmesser und somit das Volumen der Kugel be- 
stimmt. 55 

Bei Kugeln mit einem mittleren Durchmesser von 
700 urn ergibt das ein Volumen von 0.18 mm 3 bzw. ein Ge- 
wicht von 1 80 ug pro Kugel. Um pro Kugel 5 ug Glukose zu 
verkapseln, muss eine Glukoselosung hergestellt werden, 
die 2 x 5 ug Glukose pro 1 80 ug Losung enthalt (5.55%). 60 

Zu 5 g abgetropfter Alginatkugeln werden 5 ml einer 
5.55%igen Glukoselosung gegeben und die Kugelsuspen- 
sion wahrend 10 min geruhrh Nseh dieser Zeit hat sich ein 
Gleichgewicht zwischen der Zuckerkonzentration aufierhalb 
der Kugeln und inncrhalb der Kugeln gcbildct, da bei dem 65 
kleinen Kugeldurchmesser von 700 um nur geringe Diffusi- 
ons widerstande bestehen. Danach wird die sich auBerhalb 
der Kugeln befindliche Zuckerlbsung abgesaugt, und die 



Kugeln werden im Warrnluftstrom getrocknet Wahrend der 
Trocknung schrumpfen die Alginatkugeln, was jedoch kei- 
nen Einfluss auf den Glukosegehalt hat In dieser Form sind 
die Kugeln sehr robust und konnen lange Zeii aufbewahrt 
werden. 

Bei Bedarf konnen eine oder mehrere Kugeln mit Wasser 
oder einem anderen geeigneten Losungsmitiel extrahiert 
werden. Falls die Kugel seiner auch aufgelbst werden soli 
muss zum Losungsmiael ein Ca-Chelatbildner wie EDTA 
oder tri-Natriumcitrat gegeben werden. 

Patentanspriiche 

1. Verfahren zur Verkapselung von chemischen oder 
biologischen Substanzen, dadurch gekennzeichnet, 
dass die zu verkapselnden Substanzen in einer Flussig- 
keit gelost oder sehr fein suspendiert zu vorfabrizierten 
Tcilchcn gegeben werden, in sic hincindiftundicrcn 
und beim Entfemen der Fliissigkeit. in der Matrix der 
Teilchen zuriickgehalten werden. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich- 
net, dass Polymerpartikel homogener GroBe und mit 
einem Feststoffgehalt von bis zu 10% hergestellt wer- 
den und die Fliissigkeit der Partikel durch ein fur die zu 
verkapselnde Substanz geeignetes Losungsinittel aus- 
getauscht wird. 

3. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeich- 
neU dass um die mit der zu verkapselnden Substanz ge- 
fullten Polymerpartikel eine Schicht gebildet wird, 
welche das Hindurchdringen der verkapselten Sub- 
stanz hemmt und die sich nach einem Zeitintervall 
selbst zersetzt sowie dadurch die Substanz zeitlich ver- 
zogert freisetzt 

4. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekenn- 
zeichnet dass die Losung oder Suspension mit einer 
definierten Menge Partikel vermischt sowie anschlie- 
Bend die uberschiissige Losung abgesaugt wird. 

5. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 4, bei 
dem zumindest zwei Substanzen zusammengefuhrt 
werden, von denen eine ein Wirkstoff sowie eine an- 
dere ein Zusatzstoff ist, der sich im menschlichen oder 
tierischen Korper langsam zersetzt und dadurch den 
Wirkstoff langsam freisetzt, dadurch gekennzeichnet, 
dass gleichzeitig die zwei oder mehr Substanzen ver- 
kapselt werden und der Zusatzstoff in zumindest funf- 
fach groBerer Menge vorliegt als der Wirkstoff. 

6. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 5, da- 
durch gekennzeichnet, dass fUr den Hnsatz in sog. 
slow release des Wirkstoffes oder Wirkstoffgernisches 
in die Teilchenmatrix ein oder mehrere Wirkstoffe zu- 
sammen mit einer oder mehrerer sich im menschlichen 
oder tierischen Korper nach gewisser Zeit zersetzenden 
Substanzen verkapselt werden. 

7. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 6, ge- 
kennzeichnet durch kugelformige vorfabrizierte Teil- 
chen eines Durchmessers von 50 bis 2000 um. 

8. Verfahren nach Anspruch 7, gekennzeichnet durch 
einen homogenen Kugeldurchmesser der vorfabrizier- 
ten Teilchen mit einer maxim alen Standardabweichung 
von ± 15%. 

9. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 8, ge- 
kennzeichnet durch eine Matrix der vorfabrizierten 
Teilchen mit mindeslens 20 Gewichtsprozent Alginate 

10. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 9, da- 
durch gekennzeichnet, dass die Fliissigkeit auBerhalb 
der Kugeln durch Absaugen und die Fliissigkeit inner- 
halb. der Kugel durch einen Trocknungsvorgang ent- 
femt wird, nachdem die zu verkapselnde Substanz in 
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die Kugeln hmeindifTundiert ist. 

11. Verfahreo nach Anspruch 10, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass die Partikel im Luftstrom getrockDet 
werrien. 

12. Verfahren nach Anspruch 10 oder 11, dadurch ge- 5 
kennzeichnel, dass die Partikel beim Trocknen 
schrumpfen, wobei sich das Volunien der Partikel um 
50 bis 95% vermindert 

13. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 12, da- 
durch gekennzeichnet, dass durch Wahl der Substanz- 10 
konzentration und der Teilchendurchmesser eine defi- 
nierte Menge zu verkapselnder Substanz je Teilchen 
hergestellt sowie die definierte Menge Substanz oder 
Substanzgemisch verkapselt wird 

14. Verfahren nach Anspruch 13, gekennzeichnet 15 
durch eine Standardabweichung in der Substanzmenge 
zwischen den einzelnen Partikeln von hochstens ± 
20%. 

15. Teilchen zur Durchfuhrung des Verfahrens nach 
wenigstens einem der voraufgehenden Anspriiche, da- 20 
durch gekennzeichnet, dass das Teilchen kugelformig 

ist und einen Durchmesser von 50 bis 2000 una auf- 
weisL 

16. Teilchen nach Anspruch 15, dadurch gekennzeich- 
neL, dass es einen hoxuogenen Kugeldurchuiesser inil 25 
einer Standardabweichung von hochstens 15% auf- 
weist. 

17. Teilchen nach Anspruch 15 oder 16. dadurch ge- 
kennzeichnet, dass seine Matrix mindestens 20 Ge- 
wichtsprozent Alginat aufweisL 30 

18. Teilchen nach einem der Anspriiche 15 bis 17, da- 
durch gekennzeichnet, dass es in einer Fliissigkeit sus- 
pendiert und sein \bluinen gegebenenfalls durch einen 
Trocknungsvorgang um 50 bis 95% verminderbar ist. 

19. Teilchen nach einem der Anspriiche 15 bis 18, da- 35 
durch gekennzeichnet, dass die sich zersetzende Sub- 
stanz poly-lactic acid, poly-lactic-co-glycolic acid oder 
eine Mischung von beiden isL 

?.fi Tftilrhen nach einem der Ansnriiche 15 bis 1 9. rta- 

— - • i. 

durch gekennzeichnet, dass die Standardabweichung in 40 
der Substanzmenge zwischen den einzelnen Partikeln 
hochstens ± 20% betragt 

21. Teilchen nach einem der Anspriiche 15 bis 20, da- 
durch gekennzeichnet, dass es sich unter physioligi- 
schen Bedingungen auflosend und die Substanz fein 45 
verteilt freisetzend ausgebildet ist. 
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